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[摘要] 目的　评估手术、化疗及手术联合化疗3种治疗方式对视网膜母细胞瘤(RB)的疗效，分析RB患者的预后影

响因素。方法　选取2000年1月1日－2019年12月31日美国监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库登记的RB患者1188

例临床资料进行回顾性分析。采用倾向性评分逆概率加权法(IPTW)对接受手术、化疗或手术联合化疗治疗的3组患者基

线特征进行平衡。采用Log-rank检验比较 3组患者的生存概率，采用Cox回归模型分析RB患者预后影响因素。结果　共

纳入RB 1188例，其中手术组426例，化疗组200例，手术联合化疗组562例。经 IPTW加权后，患者的年龄、性别、种族

等基线资料均达到平衡(P>0.05)。Log-rank检验结果显示，加权前后3组生存曲线比较差异均有统计学意义(P<0.05)；加权

后，手术组患者生存情况明显优于化疗组和手术联合化疗组(P<0.05)，化疗组与手术联合化疗组比较差异无统计学意义

(P>0.05)。加权后患者1年、3年和5年的生存概率为：手术组99.7%、98.9%和98.6%；化疗组97.4%、95.8%和95.8%；手术

联合化疗组97.9%、95.8%和95.0%。Cox回归分析结果显示，与手术组比较，化疗组患者特异性死亡风险比为1.367(95%CI 

1.100~1.700)，手术联合化疗组特异性死亡风险比为 1.132(95%CI 0.963~1.330)；与 RB 病灶为 1 个的患者比较，RB 病灶数

≥2个的患者特异性死亡风险比为0.399(95%CI 0.268~0.594)。结论　RB患者接受治疗后生存概率较高；在控制年龄、性别

等因素的影响后，3种治疗方式中手术的疗效更好；多灶性可能是RB患者预后的独立影响因素。
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[Abstract] Objective　 To evaluate the efficacy of surgery, chemotherapy and surgery combined chemotherapy for 

retinoblastoma (RB), and analyze the prognostic factors of RB patients. Methods　Clinical data of 1188 RB patients registered in the 

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) database from January 2000 to December 2019 were retrospectively analyzed. 

The baseline characteristics of patients treated with surgery, chemotherapy or surgery combined with chemotherapy were balanced by 

inverse probability of treatment weighting (IPTW). Log-rank test analysis was used to compare the survival probability of patients in 

the 3 groups, and Cox regression models were used to analyse the factors influencing the prognosis of RB patients. Results　A total of 

1188 RB cases were included in this study, including 426 cases in surgery group, 200 cases in chemotherapy group and 562 cases in 
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surgery combined with chemotherapy group. After IPTW weighting, baseline data such as age, sex and race were balanced (P>0.05). 

Log-rank test results showed that the survival curves of the three groups were significantly different before and after weighting

(P<0.05). After weighted, the survival of patients in surgery group was significantly better than that in chemotherapy group and 

surgery combined chemotherapy group (P<0.05), and there was no statistical significance between chemotherapy group and surgery 

combined chemotherapy group (P>0.05). The weighted patient survival probability at 1st, 3rd and 5th years were 99.7%, 98.9% and 

98.6% in surgery group; 97.4%, 95.8% and 95.8% in chemotherapy group; and 97.9%, 95.8% and 95.0% in surgery combined 

chemotherapy group. Cox regression analysis showed that compared with surgery group, the specific risk ratio of death was 1.367 

(95%CI 1.100-1.700) in chemotherapy group and 1.132 (95%CI 0.963-1.330) in combined chemotherapy group. Compared with 

patients with 1 RB lesion, the patient-specific mortality risk ratio for patients with 2 or more RB lesions was 0.399 (95%CI 0.268-

0.594). Conclusions　Patients with RB have higher survival rates probability after treatment. After controlling the influence of age, 

sex and other factors, the effect of surgery was better among the three treatment methods. Multifocality may be an independent 

prognostic factor in RB patients. 

[Key words] retinoblastoma; inverse probability of treatment weighting; efficacy; survival analysis

视网膜母细胞瘤(retinoblastoma，RB)是婴儿期

和儿童常见的眼部恶性肿瘤[1]。全球每年约有 8000
例儿童被确诊为 RB，中国每年约有 1100 例新发 RB
患者[2-3]。斜视和“白眼”是 RB 的两个主要表现。

RB 如果未在早期阶段得到治疗，往往造成严重后

果，如视力丧失，甚至死亡[4]。传统的RB治疗方法

包括手术(眼球摘除术)、化学药物治疗(化疗)、放射

治疗、局部治疗等[5]。近年来，基因治疗、玻璃体

手术治疗也开始应用[6]。随着医疗技术的进步，RB
的治疗原则变更为在确保患儿生命及保留眼球的基

础上，尽可能保留一部分视功能，以提高其生存质

量[3]。目前由于病例临床信息采集困难、缺乏足够

的病例等原因，RB治疗方式与预后的评价研究相对

较少。本研究基于美国监测、流行病学和最终结果

(Surveillance, Epidemiology, and End Results， SEER)数
据库中 RB 患者临床数据的回顾性分析，评估 RB 经

手术、化疗和手术联合化疗治疗后的生存情况，并

分析与该病预后相关的临床特征。相关研究显示，

RB患者的分期、多灶性及相关临床特征会影响疗效

和预后，若不校正各变量之间的混杂因素影响，则

可能与临床实际结果冲突[3,7]。本研究采用倾向性评

分 逆 概 率 加 权 法 (inverse probability of treatment 
weighting，IPTW)对RB患者基线资料进行平衡校正，

以提供各变量间或各组间更公平的比较，以期得到

与临床更为贴切的结果[8-10]，为临床评估 RB 患者病

情和制定治疗方案提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　基于美国 SEER 的肿瘤患者数据库

(http://seer.cancer.gov/)，对该数据库中 2000年 1月 1
日－2019 年 12 月 31 日登记的 1188 例 RB 患者的数据

进行回顾性分析。纳入标准：(1)诊断时间为2000－
2019 年 ； (2) 依 据 国 际 疾 病 分 类 (International 
Classification of Diseases，ICD)第 10 版(恶性肿瘤分类

标准)查询视网膜 (C692)和国际疾病肿瘤学分类

(International Classification of Diseases for Oncology，
ICD-O)第 3 版形态学代码查询母细胞瘤(9510-3)；
(3)接受手术治疗、化疗或手术联合化疗。排除标

准：临床信息不完整或不明确；患者生存状况不明

或死于其他原因。

1.2　方法

1.2.1　资料收集　提取符合标准的1188例RB患儿的

所有基线资料，包括种族、性别、诊断年龄、眼别、

是否为首要恶性肿瘤、多灶性、治疗方式、生存时

间、生存状态等；将所有患者按照治疗方式分为

3组：手术组(426例)、化疗组(200例)和手术联合化

疗组(562例)。
1.2.2　临床指标分析　(1)本研究的起始日期为2000
年 1月 1日，截止日期为 2019年 12月 31日；设定终

点事件为RB患者死亡。(2)对比分析3组患者的一般

基线资料，包括年龄、性别、种族、是否为首要恶

性肿瘤和眼别。基线资料的差异性采用 IPTW 法校

正，该方法参考使用了Ridgeway等[9]研发的R软件中

的Twang包及其相关研究[11-12]。(3)3种治疗方式的生

存疗效采用Kaplan-Meier生存曲线描述，并采用Log-
rank检验比较各组生存率，通过计算各组RB患者的

生存率评估各治疗方式的疗效。(4)根据双稳健模型

分析理念，IPTW 法虽可纠正绝大多数的不平衡性，

但有时会出现不完全纠正的情况，故RB患者预后影

响因素分析进一步采用 Cox 回归模型分析，以实现

双稳健多因素分析[13]。

1.3　统计学处理　采用 R4.0.3 软件和 IBM SPSS 
Statistics 26 软件进行统计分析。计量资料以 x̄±s 表
示，计数资料以率(%)表示；基线资料的差异性采用

IPTW 法校正；生存资料采用 Kaplan-Meier 生存曲线

描述，并采用 Log-rank 检验比较各组生存率；采用

Cox回归模型分析患者预后影响因素。P<0.05为差异

有统计学意义。
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2　结　　果

2.1　3组RB患者基线资料比较　1188例RB患者中，

手术 426 例，化疗 200 例，手术与化疗联合治疗 562
例。在 IPTW加权前，3组患者除年龄、眼别分布差

异有统计学意义(P<0.05)外，其他变量比较差异均无

统计学意义(P>0.05)；经 IPTW 加权后，3 组患者各

基线资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，所有基

线资料均达到平衡(表1，图1)。
2.2　3 组 RB 患者加权前后生存情况比较　Log-rank
检验结果显示，加权前后 3组RB患者的生存曲线比

较差异均有统计学意义(P<0.05)。加权前，手术组与

化疗组比较差异无统计学意义(P>0.05)，手术组生存

情况明显优于手术联合化疗组(P<0.05)，化疗组与手

术联合化疗组比较差异无统计学意义(P>0.05)；加权

后，手术组生存情况明显优于化疗组和手术联合化

疗组(P<0.05)，化疗组与手术联合化疗组比较差异无

统计学意义(P>0.05，图 2)。对 3组RB患者加权前后

的生存概率进行分析，结果显示，倾向性评分 IPTW
法加权前，手术组患者 1年、3年与 5年的生存概率

分别为 99.5%、 98.7% 和 98.0%；化疗组患者 1 年、

3年与 5年的生存概率分别为 97.4%、96.0%和 94.9%；

手术联合化疗组患者 1年、3年、5年的生存概率分

别为 98.3%、95.9% 和 95.1%。IPTW 法加权后，手术

组患者 1 年、3 年与 5 年的生存概率分别为 99.7%、

98.9% 和 98.6%；化疗组患者 1 年、3 年与 5 年的生存

概率分别为97.4%、95.8%和95.8%；手术联合化疗组

患者 1 年、 3 年、 5 年的生存概率分别为 97.9%、

95.8%和95.0%。

2.3　IPTW加权后RB患者预后的多因素分析　在校

正种族、性别、诊断年龄、眼别、是否为首要恶性

肿瘤、多灶性、治疗方式等变量后，对 3组RB患者

死亡风险对比分析结果显示，与RB病灶数为 1个的

表1　3种治疗方式的视网膜母细胞瘤患者基线资料比较 [例(%)]
Tab.1　Comparison of baseline data of retinoblastoma patients with three treatment modalities [n(%)]

变量

年龄

<1岁

≥1岁

性别

女

男

种族

黑种人

白种人

其他或未知

多灶性

1个病灶

≥2个病灶

是否为首要恶性肿瘤

否

是

眼别

左眼

右眼

双眼

手术组(n=426)

129(30.3)

297(69.7)

203(47.7)

223(52.3)

65 (15.3)

309(72.5)

52(12.2)

419(98.4)

7(1.6)

3(0.7)

423(99.3)

208(48.8)

188(44.1)

30(7.1)

化疗组(n=200)

128(64.0)

72(36.0)

109(54.5)

91(45.5)

21 (10.5)

154(77.0)

25(12.5)

195(97.5)

5(2.5)

0

200(100.0)

41(20.5)

62(31.0)

97(48.5)

手术联合化疗组(n=562)

289(51.4)

273(48.6)

282(50.2)

280(49.8)

82(14.6)

402(71.5)

78(13.9)

545(97.0)

17(3.0)

1(0.2)

561(99.8)

140(24.9)

145(25.8)

277(49.3)

P

IPTW加权前

<0.001

0.111

0.268

0.163

0.198

<0.001

IPTW加权后

0.837

0.732

0.768

0.297

0.091

0.890

IPTW. 逆概率加权法

IPTW. 逆概率加权法

图 1　倾向性评分 IPTW 加权前后视网膜母细胞瘤患者基

线资料对比

Fig. 1　Comparison of baseline data of retinoblastoma patients 
before and after weighting by the propensity score IPTW method
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患者比较，RB病灶数≥2个的患者特异性死亡风险比

为 0.399(95%CI 0.268~0.594)。与手术组患者比较，

化疗组患者特异性死亡风险比为 1.367(95%CI 1.100~
1.700)，手术联合化疗组特异性死亡风险比为 1.132
(95%CI 0.963~1.330，表2)。

3　讨　　论

SEER数据库是一个以区域人群为基础的癌症报

告系统，包括美国特定地理区域内的所有癌症病例，

涵盖了 28%的美国人口，可用于 1974年至今的癌症

诊断、治疗和生存的纵向趋势分析，特别适用于对

特定亚群和罕见或惰性癌症类型的纵向研究[14]。我

国的 RB 病例数居全球第一，约占全球总数的 1/6。
RB恶性程度增高，占儿童致盲原因的5%，如得不到

治疗则病死率较高，但若早期接受系统治疗，其生

存率可达 95%。RB患者常见死亡原因为延误治疗时

机导致眼外扩散或继发肿瘤[15]。近年来RB的诊疗取

得明显进展，但仍具有一定的挑战性，因此，研究

RB 的治疗策略具有临床实际意义[16]。本研究基于

SEER 数据库，比较 RB 手术、化疗和手术联合化疗

3种治疗方式的疗效，以期为RB治疗相关的临床决

策提供参考。由于 SEER 数据库整体数据较为丰富，

数据跨度时间较长，且部分数据缺失，因此，本研

究选择种族、性别、诊断年龄、眼别、是否为首要

恶性肿瘤、多灶性、治疗方式、生存时间、生存状

态及随访信息完整的RB患者，以提高研究结论的准

确性。对RB患者的临床数据，采用 IPTW计算倾向

性评分，使变量达到事后随机化。

本研究结果显示，RB患者接受治疗后的生存率

较高，与 Baker 等[17] 和 Temming 等[18] 的研究结果

一致。

本研究多因素 Cox 回归分析结果显示，在校正

了诊断年龄、性别等因素后，RB手术治疗的疗效优

于化疗和手术联合化疗；多灶性为RB患者预后的独

IPTW. 逆概率加权法

图2　倾向性评分 IPTW加权前(A)、后(B)3组视网膜母细胞瘤患者Kaplan-Meier生存曲线

Fig.2　Kaplan-Meier survival curves of retinoblastoma patients in three groups before and after weighting by the propensity score IPTW 
method
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立影响因素。其中，化疗组患者的特异性死亡风险

是手术组的1.367倍，手术联合化疗组患者的特异性

死亡风险是手术组的1.132倍，提示手术治疗的疗效

优于化疗和手术联合化疗。该结果与Zhao等[19]的结

果一致。本研究结果显示，与RB病灶为 1个患者的

比较，RB 病灶数≥2 个的患者特异性死亡风险比为

0.399(95%CI 0.268~0.594)。该结果提示多灶性为 RB

患者预后的保护性因素，与Kaliki等[7]研究结果不一

致。究其原因，可能与本研究纳入的多灶性RB患者

数量较少有关，故有关多灶性与RB预后间的关系尚

待进一步研究。

综上所述，本研究结果显示：(1)RB患者接受治

疗后生存率较高；(2)在校正年龄、性别等因素的影

响后，3 种治疗方式中手术治疗的疗效更好；(3)多

灶性可能是RB患者预后的独立影响因素。

本研究存在一定的局限性：(1)基于 SEER 公共

数据库进行数据分析，部分重要的影响因素在SEER

数据库中并无记录，如RB分期。有研究显示，对国

际分期 A 期、B 期、C 期的早期 RB 患儿治疗效果较

好，而国际分期 D 期、E 期的晚期患儿保眼率较

低[3]。因此，对于分期对RB患者预后的影响，后期

仍需病例资料更为齐全的数据对研究进行优化。(2)

由于SEER数据库中对化疗方案和手术方式未做详细

说明，因此无法对此内容做进一步比较。后期有条

件的情况下，将对RB的治疗方式与预后之间的关系

做进一步探讨。(3)本研究未进行外部验证，后续需

要大样本队列数据进行验证。
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